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主論文 １編 
Toll-like receptor 3 increases allergic and irritant contact dermatitis. 
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審 査 結 果 の 要 旨 
自然免疫は病原体の初期認識に重要な役割を果たし，病原体固有に存在する構造
（Pathogen-associated molecular patterns: PAMPs）を認識する．哺乳類では、Toll様受容体（Toll-like 
receptor：TLR）が PAMPsを認識する主な受容体である．TLR は 11種類同定されており，マクロフ
ァージや樹状細胞，顆粒球，NK細胞，T 細胞，線維芽細胞，上皮細胞などに発現している．TLR3
は，ウイルスの 2本鎖 RNAや Poly(I:C)を外因性リガンドとして認識し免疫反応を誘導する．近年
TLR3 はウイルス感染だけでなく，アレルギー炎症への関与も報告されているが，代表的なアレルギ
ー性炎症性皮膚疾患である，アレルギー性接触皮膚炎における TLR3 の役割は未だ解明されていな
い． 
 申請者は，アレルギー性接触皮膚炎における TLR3の関与を調べるため，wild type，Tlr3 knockout 
（KO），TLR3 transgenic（Tg）マウスを用い，接触過敏反応（contact hypersensitivity: CHS）を誘導し
た．マウスの腹部に 2,4,6-trinitro-1-chlorobenzene（TNCB）を塗布し感作させ，7日後に耳介に TNCB
を塗布し CHS を惹起した．24時間後に耳介の厚さを計測し，病理組織学的に検討を行い，炎症細
胞数をカウントし，炎症を評価した．wild type マウスに比べ，Tlr3 KOマウスでは，耳介の腫脹，
炎症細胞の浸潤や浮腫が抑制されており，TLR3 Tg マウスでは増強がみられた． 
 次に，TNCB にて感作した wild typeマウス，Tlr3 KO マウスから採取したリンパ球を，それぞれ，
未感作の Tlr3 KOマウス，wild typeマウスに養子移入し，直ちに耳介に TNCBを塗布し，24時間後
に炎症反応を評価した．感作した wild typeマウスから採取したリンパ球を未感作の Tlr3 KOマウス
に養子移入した群で炎症反応が抑制されており，惹起相での TLR3 の関与が示唆された． 
 また，wild type，Tlr3 KO，TLR3 Tgマウスにクロトン油を耳介に塗布し，6時間後に炎症反応を
評価した．Tlr3 KO マウスでは，炎症反応が抑制されており，TLR3 Tg マウスではそれらの増強がみ
られ，抗原非特異的な炎症にも TLR3 が関与することが明らかとなった．   
さらに，マウスの腹部に fluorescein isothiocyanate を塗布し，これを貪食しリンパ節へ遊走した樹
状細胞をフローサイトメトリーにて解析し，樹状細胞の遊走能を調べたところ，wild type，Tlr3 KO
マウス間で有意差を認めなかった．樹状細胞の抗原提示能は，樹状細胞を，CFSEで染色した allogeneic
なリンパ球と共に培養し，増殖したリンパ球を解析したが，wild type，Tlr3 KO 間で有意差を認めな
かった。リンパ球の増殖能も Wild type、Tlr3 KO 間で有意差は見られなかった．  
 keratinocyteや fibroblastも種々のサイトカイン，ケモカインを産生し、炎症を増強する．接触皮膚
炎を起こしたマウス耳介組織や初代培養細胞にて，アレルギー性および刺激性接触皮膚炎に重要な
サイトカイン，ケモカインをリアルタイム定量 PCR にて測定したところ，IP-10と RANTESが wild 
type マウスに比べ，Tlr3 KO マウスでは有意に産生が抑制されていた．  
以上が本論文の要旨であるが，TLR3 がアレルギー性および刺激性接触皮膚炎を増強することを明
らかにした点で，医学上価値ある研究と認める． 
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